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Dijagnostika i kirurško liječenje 
malrotacije crijeva u bolesnice 
sa sindromom Cornelia de Lange
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Marijan Frković1, Davor Begović1
Prikazujemo žensko dojenče s fenotipskim karakteristikama sindroma Cornelia de Lange kod kojeg je dokazana i uspješno kirurški 
liječena pridružena malrotacija crijeva. Svrha je rada upozoriti na činjenicu da malrotacija crijeva, iako ne pripada skupini učestalih 
simptoma sindroma Cornelia de Lange, ne smije biti izostavljena u diferencijalnoj dijagnostici gastrointestinalnih tegoba u navede-
nih bolesnika.
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UVOD
Sindrom Cornelia de Lange (CdLS) prvi put je opisao nizo-
zemski anatom Vrolik 1849. godine. Početkom 20. stoljeća 
nizozemska pedijatrica Cornelia de Lange opisala je dvije 
djevojčice sličnog izgleda te to stanje nazvala typus degene-
rativus amstelodamensis (1). CdLS se javlja u općoj popula ciji 
s učestalošću oko 1:50 000 živorođene djece (2). Karakteri-
zira ga specifi čna dismorfi ja lica, zaostatak u rastu, malfor-
macije udova te različit stupanj razvojnog zaostajanja. Feno-
tipska ekspresija je varijabilna. Bolesnici često imaju simpto-
me vezane za gastrointestinalni sustav, većinom u smislu 
gastroezofagealnog refl uksa. Malrotacija crijeva javlja se u 
2% bolesnika s ovim sindromom (1).
PRIKAZ BOLESNIKA
Naša bolesnica je treće dijete zdravih roditelja koji nisu u 
krvnom srodstvu, dvije starije sestre su zdrave. Svi članovi 
obitelji su neupadljivog fenotipa. Rođena je u 37. tjednu ge-
stacije, prirodnim putem, plodova voda mekonijska. Rodna 
masa bila je 2450 grama, rodna duljina 46 cm, a opseg glave 
30 cm. Indeks vitalnosti prema APGAR-ovoj 10/10. Odmah 
nakon porođaja uočene su tipične kraniofacijalne karakteri-
stike sindroma Cornelia de Lange: mikrocefalija, sinofris, na-
glašene obrve, duge trepavice, malen nos, antevertirane 
nosnice, izravnat fi ltrum, tanka gornja usnica, spušteni usni 
kutovi, mala brada (slika 1). Uz kraniofacijalnu dismorfi ju pri-
sutne su anomalije gornjih i donjih ekstremiteta: polidakti-
lija lijeve šake, na desnoj šaci niska insercija i radijalna devi-
jacija V. prsta (slika 2), na lijevom stopalu veći razmak između 
I. i II. prsta, oba stopala su u varus položaju, onemogućena 
potpuna ekstenzija lijevog koljena. Prisutna naglašena dla-
kavost tijela. Zbog šuma nad prekordijem učinjen je ultra-
zvuk srca kojim je verifi cirana pulmonalna stenoza (gr. 40-45 
mmHg) i otvoreni foramen ovale. U djetetovom neurološ-
kom statusu dominirao je hipertonus, a ultrazvučnom pre-
tragom mozga nađeno je krvarenje u oba nukleusa kauda-
tusa i periventrikulska hiperehogenost mozgovine. Oftal-
mološkim pregledom u dobi od 5 tjedana verifi cirana su 
stražnja kortikalna zamućenja leće te ptoza gornjih vjeđa. 
Klasičnom kariotipizacijom nađen je normalan ženski kario-
tip 46,XX. Uz klasičnu kariotipizaciju učinjena je i fl uore-
scentna in situ hibridizacija kulture periferne krvi kojom su 
isključene promjene 3q26, 3q27, 5q31q33.1 i Xq13.2. U pla-
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nu je dodatna genetička obrada: kromosomski microarray 
te molekularna dijagnostika.
Od rođenja dijete slabije tolerira peroralni unos hrane uz 
 povremene smetnje pasaže i distenziju trbuha. Na obavlje-
nim rendgenogramima abdomena od početka je prisutna 
 di stenzija vijuga crijeva u lijevom hemiabdomenu, a plin u 
desnom hemiabdomenu je oskudniji na svim snimkama. U 
dobi od mjesec dana učinjena je pasaža crijeva kojom je 
dokazana potpuna malrotacija i nefi ksacija crijeva (Slike 3 i 
4). U konzultaciji s dječjim kirurgom indicirano je operativno 
liječenje. U dobi od nepuna tri mjeseca obavljena je opera-
cija prema Laddu, intraoperativno je nađen desno od medi-
jalne linije položen Treitzov ligament, cekum visoko u medi-
jalnoj liniji, a ostatak debelog crijeva se nalazio lijevo. Post-
operativni oporavak je protrahiran uz produljenu mehaničku 
ventilaciju. Postupno je uvedena enteralna prehrana koju 
dijete dobro podnosi, hrani se uglavnom naogastričnom 
sondom, nakon nekoliko tjedana započeto je hranjenje na 
usta.
RASPRAVA
Sindrom Cornelia de Lange je genetički uvjetovani, multisu-
stavni poremećaj koji karakteriziraju zaostatak u rastu, inte-
lektualne poteškoće, gastroezofagealna disfunkcija i druge 
karakteristike koje uključuju anomalije gornjih ekstremiteta, 
srčane, očne i genitourinarne anomalije te karakterističan 
izgled lica uz pojačanu dlakavost. CdLS je genetički hetero-
gen: uzrokovan je mutacijama gena NIPBL (oko 60% slu-
čajeva), SMC1A (oko 5%), HDAC8 (oko 4%), SMC3 (1-2%), 
RAD21(<1%). Većina oboljelih ima de novo heterozigotnu 
mutaciju gena NIPBL, a manje od 1% pojedinaca s NIPBL ve-
zanim CdLS-om ima jednog pogođenog roditelja. Sumnja 
na CdLS postavlja se na temelju kliničkih karakteristika, a 
 dijagnoza se potvrđuje molekularnom dijagnostikom. Pre-
ma fenotipskim karakteristikama i genima koji su zahvaćeni 
u bazi „Online Mendelian Inheritance in Man“ (OMIM) ovaj je 
poremećaj klasifi ciran u 5 tipova (3). Najčešći je CdLS tip 1 
koji je uzrokovan patogenim varijantama gena NIPBL na kro-
mosomu 5p13 i obično je povezan s klasičnim fenotipskim 
karakteristikama, premda su patogene varijante ovog gena 
nađene i u pojedinaca s blažim kliničkim fenotipom. Tipovi 
3 i 4, uzrokovani mutacijama u genima SMC3 i RAD21, imaju 
obično blaži fenotipski izričaj (4, 5). CdLS tip 2 i 5 su X vezani 
poremećaji, bez anomalija udova, iako se opisuju manje 
šake u odnosu na opću populaciju. U CdLS tipu 5 zamijeće-
na su i neka specifi čna fenotipska obilježja: usporeno zatva-
ranje fontanele, hipertelorizam sa ili bez telekantusa, skriven 
gornji kapak, zaobljen vršak nosa, nevus fl ammeus i anoma-
lije zuba (6).
Postoje određeni poremećaji kao što su Frynsov sindrom, fe-
talni alkoholni sindrom te neki kromosomski poremećaji kao 
SLIKA 1. Karakterističan izgled bolesnika sa sindromom 
Cornelia de Lange
SLIKA 2. Anomalije šaka
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što su parcijalna duplikacija 3q, delecija kromosoma 2q31 
(slični redukcijski defekti udova), koji dijele određene kliničke 
karakterisike s CdLS-om i diferencijalno dijagnostički o njima 
treba razmišljati. Stoga je u naše bolesnice, radi potvrde dija-
gnoze i pravilnog genetičkog informiranja obitelji, započeta 
genetička obrada molekularnom dijagnostikom.
Kraniofacijalne karakteristike, koje se nalaze kod više od 95% 
oboljelih, najkorisnije su kod postavljanja dijagnoze, a čine 
ih: mikrobrahicefalija, sinofris, duge, guste trepavice, nisko 
položene, posteriorno rotirane i/ili dlakave uške zadeblja-
nog heliksa, udubljen ili široki korijen nosa s antevertiranim 
nosnicama, dugi, glatki fi ltrum, visoko položeno nepce s ras-
cjepom u 30% slučajeva, maleni, široko razmaknuti zubi, 
mikrognatija i kratki vrat (1). Naša bolesnica ima karakte-
ristični izgled lica na osnovi kojeg je neposredno  nakon 
 rođenja postavljena dijagnoza sindroma. Djetetova rodna 
masa je bila na 10. c, a dužina 3.-10.c, što se i opisuje kao 
jedna od karakteristika sindroma koja se nalazi u više od 
95% oboljelih (1, 2). Karakteristike sindroma su i abnormal-
nosti ekstremiteta koje uglavnom zahvaćaju one gornje, a 
mogu biti simetrične i asimetrične, od teških redukcijskih 
defekata s kompletnim nedostatkom podlaktice do različi-
tih oblika oligodaktilije. Naša bolesnica ima anomalije lak-
šeg stupnja, koje zahvaćaju gornje i donje ekstremitete, na 
lijevoj šaci ima polidaktiliju koja se opisuje kod manjeg broja 
bolesnika s ovim sindromom (6%) (7). Prema podatcima iz 
literature bolesnici s ovim sindromom u oko 25% slučajeva 
imaju prirođenu srčanu grješku. Naša bolesnica ima stenozu 
pulmonalne valvule srednje teškog stupnja, koja se opisuje 
kao jedna od pridruženih anomalija kardiovaskularnog su-
stava u CdLS-u (1, 7). Ptoza gornjih vjeđa jedan je od oftal-
moloških simptoma u ovom sindromu, javlja se u oko polo-
vice oboljelih. Kortikalna mrena kod pacijenata javlja se kao 
jedna od brojnih drugih oftalmoloških karakteristika CdLS-a 
(8). Gastroezofagealni refl uks (GER) nalazi se kod gotovo 
svih bolesnika s ovim sindromom (1, 7). Stenoza pilorusa 
javlja se kod 4% bolesnika i najčešći je uzrok perzistentnog 
povraćanja u novorođenačkom razdoblju. Druge abnormal-
nosti gastrointestinalnog sustava uključuju malrotaciju cri-
jeva (2%) i kongenitalnu dijafragmalnu herniju (1%). U litera-
turi su opisani pojedinačni slučajevi volvulusa cekuma, vrlo 
rijetkog uzroka intestinalne opstrukcije, koji kod bolesnika s 
CdLS-om nastaje zbog inkompletne fi ksacije cekuma (9). 
Naša bolesnica od novorođenačke dobi ima povremene 
smetnje u pasaži crijeva te distenziju trbuha, zbog čega je 
obavljena radiološka obrada. Pasažom crijeva dokazana je 
potpuna malrotacija i nefi ksacija crijeva. U konzultaciji s 
dječjim kirurgom indicirano je operativno liječenje, pa je u 
dobi od nepuna tri mjeseca učinjena Laddova operacija. 
Schrier i sur. su 2011. godine opisali dojenče s CdLS-om s 
respiratornim simptomima i lošom oksigenacijom, koji su 
uzrokovani povećanim intraabdominalnim tlakom zbog per-
foracije crijeva. Na obdukciji je nađena malrotacija crijeva. 
Prema našim spoznajama u literaturi je dosad opisano ne-
koliko slučajeva abnormalnosti u rotaciji i fi ksaciji crijeva kod 
bolesnika s ovim sindromom. Gastrointestinalni volvulus/
opstrukcija (GIVO) ima značajan udio u ranim smrtnim isho-
dima bolesnika sa sindromom Cornelia de Lange, zbog 
čega je važno pravodobno prepoznati opstrukciju kod bole-
snika s promjenama u ponašanju, mentalnom statusu i 
simptomima od strane probavnog sustava (10).
SLIKA 3. Pasaža crijeva (barij) - duodenum i početno tanko crijevo 
desno od medijalne linije
SLIKA 4. Pasaža crijeva (barij) - medijalni položaj cekuma, 
kolon u cijelosti u lijevom hemiabdomenu
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Iako ne pripada skupini učestalih očitovanja sindroma Cor-
nelia de Lange, malrotacija crijeva ne smije biti izostavljena 
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S U M M A R Y
Diagnosis and surgical treatment of intestinal malrotation 
in a patient with Cornelia de Lange syndrome
M. Vidaković, S. Huljev Frković, V. Barbarić Babić, S. Sršen Medančić, M. Frković, D. Begović
We report on a female infant with phenotypic characteristics of Cornelia de Lange syndrome and associated, successfully surgically 
treated, intestinal malrotation. The purpose of this report is to point out that intestinal malrotation, as a rare element of Cornelia de 
Lange syndrome, should not be left out on the diff erential diagnosis of gastrointestinal symptoms in these patients.
Keywords: De Lange Syndrome; congenital abnormalities
